Etofenamat 10% vs diklofenak 1%

dr n. biol. Tadeusz T. Frankiewicz!
dr n. med. Maria Rell-Bakalarska®

'TTrarma Consulting w Krakowie
2Interdyscyplinarna Akademia Medycyny Praktycznej w Warszawie

WSTEP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-steroidal anti-inflammatory
drugs) sa kluczowym elementem farmakoterapii bélu, ktéry powstaje w ukladzie
mieéniowo-szkieletowym w przebiegu réznych schorzen, zaréwno ostrych (urazy),
jak i przewleklych (np. choroba zwyrodnieniowa stawéw). Szczegélne znaczenie
w leczeniu bélu w ukladzie ruchu maja leki stosowane zewnetrznie, ktére maja
podobna skuteczno$¢ terapeutyczna jak preparaty doustne przy zdecydowanie
mniejszym narazeniu pacjenta na dzialania niepozadane [1]. Miejscowe NLPZ
stosuje sie na nieuszkodzona skére gléwnie w postaci zelu, kremu lub sprayu [2].
Skuteczno$¢ miejscowych NLPZ zalezy od dostatecznie wysokiego stopnia wchta-
niania przez skoére oraz kumulacji leku w tkankach docelowych, objetych stanem
zapalnym [3].

Na rynku farmaceutycznym dostepnych jest wiele niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych, jednak stosunkowo nieliczne stosowane sa w postaciach do podania
miejscowego. Wynika to z faktu, ze substancje te zostaly opracowane do podania
doustnego, a ich wlasciwosci fizykochemiczne czesto nie gwarantuja zadowalaja-
cego poziomu absorpcji skornej niezbednego do skutecznego leczenia [4, 5].
Majac $wiadomo$¢, ze warunkiem powodzenia terapii przeciwbdlowej jest opty-
malny dobér leku, w niniejszym opracowaniu zapraszamy na ring dwie substan-

cje czynne z grupy NLPZ bardzo czesto stosowane w preparatach zewnetrznych
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w przypadku bélu w uktadzie ruchu: etofenamat i diklofenak. W pieciorundowym
starciu poréwnamy ich wtasciwosci istotne dla skutecznego leczenia i postaramy

sie wyloni¢ zwyciezce.

RUNDA 1. WCHLANIANIE/BIODOSTEPNOSC

Podczas stosowania miejscowych preparatéw zawierajacych niesteroidowe leki
przeciwzapalne, jak zreszta i innych substancji, trzeba bra¢ pod uwage ich biodo-
stepnosc. Stopien, w jakim dana substancja wchlania si¢ po podaniu miejscowym,
determinowany jest przez warstwe rogowa naskoérka. Warstwa rogowa zbudowa-
na jest z komérek naskérka, keratynocytéw, a warstwa najbardziej zewnetrzna —
z korneocytéw, ktére stanowia efekt procesu rogowacenia. Komorki te sa martwe,
zbudowane wylacznie z keratyny i pozbawione jadra. Warstwa rogowa naskérka
pokryta jest plaszczem lipidowym, ktéry wraz z keratyna reguluje procesy wchia-
niania rozmaitych substancji w zaleznosci od ich wlasciwosci fizykochemicznych
(wielko$¢ czasteczki, hydro- i lipofilnos¢). Miedzy poszczegdlnymi substancjami
z grupy NLPZ istnieja duze rozbieznosci, jezeli chodzi o biodostepnos¢ substan-
¢ji czynnej, ktére z kolei determinuja réznice w skutecznos$ci terapeutycznej, jak
réowniez w szybko$ci osiggania efektu dzialania. Dlatego tez przy wyborze danego
preparatu miejscowego powinni$my bra¢ pod uwage ten istotny parametr farma-
kokinetyczny. I tak przy stosowaniu miejscowym biodostepnos¢ etofenamatu osig-
gnefa warto$¢ 21%, a w tym samym ukladzie eksperymentalnym warto$¢ ta dla
diklofenaku wyniosta 1-6%, co oznacza, ze ilo$¢ etofenamatu migrujaca w rejon
objety stanem zapalnym jest przeszto trzykrotnie wieksza [6].

W innych badaniach z zastosowaniem specjalnej blony Start-M z charaktery-
styka przepuszczalnosci zblizona do ludzkiej skéry zaréwno ilo$¢ etofenamatu,
ktéry przeniknal przez bloneg, jak i szybko$¢ przenikania substancji czynnej byly
trzykrotnie wyzsze niz poréwnywanego preparatu miejscowego zawierajacego di-
klofenak 1%. Zaobserwowana duza zdolno$¢ przezskornej penetracji etofenamatu
w poréwnaniu z diklofenakiem nie wiazata sie ze sktadem preparatu (np. obecno-
$cig promotordw przejscia takich jak alkohol izopropylowy czy glikol propyleno-
wy), poniewaz w obydwu poréwnywanych preparatach obie te substancje zostaly
zastosowane. Zwigzana jest ona raczej z wlasciwo$ciami samej substancji czyn-
nej, jaka jest etofenamat, i moze wynika¢ z wyzszego stezenia substancji czynnej
(10% vs 1%), a takze z jej szczegdlnych wlasciwosci fizykochemicznych, ktére sa

implikowane przez specyficzna strukture alkoholowo-eterowo-estrowa nadajaca
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tej czasteczce wysoka lipofilno$¢ (brak wolnej grupy karboksylowej zwiekszajacej
polarnos¢ i wiazaca sie z tym hydrofilno$¢ czasteczki) [7].
Wynik: wygrywa etofenamat 1: 0

RUNDA 2. SKUTECZNOSC - DZIALANIE PRZECIWBOLOWE

Aktywnosc¢ przeciwbodlowa etofenamatu 10% i diklofenaku 1% w postaci zelu byta
poréwnywana w grupie 60 pacjentéw, u ktérych w wyniku aktywnosci sportowe;j
doszto do zwichnie¢ lub skrecen. Stosowano etofenamat 2—3 razy dziennie badz
diklofenak 3—4 razy dziennie do momentu, w ktérym pacjent byl wolny od bélu,
lub przez co najmniej 7 dni. Oceniano bél samoistny, bél przy ruchu oraz tkliwosé
w skali od 0 (brak bélu) do 10 (bdl nie do zniesienia). W grupie stosujacej etofe-
namat 10% bdl ustapit lub byl zmniejszony u wszystkich pacjentéw. Samoistny bol
ustapit u 63,3% pacjentéw otrzymujacych etofenamat (w poréwnaniu z 24,1% pa-
cjentéw otrzymujacych diklofenak), a jego nasilenie zmniejszyto sie u wszystkich
pozostalych pacjentéw w tej grupie (36,7%). Bol podczas ruchu zostal wyelimino-
wany u 43,3% pacjentéw stosujacych etofenamat w poréwnaniu z 20,7% w grupie
stosujacej diklofenak, a tkliwo$¢ znikneta u 23,3% w poréwnaniu z 3,5% w w gru-
pie stosujacej diklofenak. Zatem pod wzgledem efektu analgetycznego etofenamat
10% okazat sie blisko trzykrotnie lepszy niz diklofenak 1% w przypadku bélu samo-
istnego i indukowanego ruchem, a wielokrotnie silniejszy niz diklofenak w zmniej-
szaniu bélu przy dotyku [8].

Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

RUNDA 3. SKUTECZNOSC - POPRAWA RUCHOMOSCI STAWOW

W tej samej grupie pacjentéw poréwnywano wplyw etofenamatu 10% i diklofena-
ku 1% na powr6t czynnosci ruchowych stawéw uposledzonych w wyniku urazéw.
Wsréd stosujacych etofenamat ograniczenia funkceji ustapily catkowicie u 46,7%
(w poréwnaniu z 20,7% w przypadku diklofenaku) i cze$ciowo u 53,3% pacjentéw,
utrata sprawnos$ci ruchowej zostata wyeliminowana u 56,7% pacjentéw (w poréw-
naniu z 13,8% w przypadku diklofenaku), a mobilno$¢ poprawila si¢ u pozostalych
43,3%. W opisywanych badaniach wykazano znacznie wyzsza, istotna klinicznie
skutecznos$¢ miejscowo stosowanego etofenamatu 10% w zakresie zaréwno popra-
wy czynnoéci stawdw, jak i powrotu ogdlnej mobilnosci w stosunku do diklofenaku

1%. Poprawa ruchomosci stawéw byla skorelowana z szybkim ustgpowaniem in-
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nych objawéw przedmiotowych urazu stawu, takich jak: obrzek, zaczerwienienie
czy wybroczyny. Objawy te ustapily calkowicie u 43,3% pacjentéw leczonych etofe-
namatem, a tylko u 13,5% pacjentéw z grupy diklofenaku. Efekt leczniczy etofena-
matu (zel 10%) w zakresie analizowanych parametréw byl 2, a nawet 3 razy lepszy
niz efekt dikofenaku 1% [8].

Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

RUNDA 4. POWSTANIE LEKU — UKIERUNKOWANIE NA CEL

Jak wspomniano we wstepie, znaczna wiekszo$¢ poszczegélnych niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych zaprojektowano do podania doustnego. Tak tez byto
w przypadku diklofenaku, ktéry powstal pierwotnie jako lek doustny. Jedna z cech
czasteczki diklofenaku jest obecno$¢ wolnej grupy karboksylowej, co wiaze sie
ze zmiennymi wlasciwosciami lipofilnymi. To z kolei spowodowane jest dysocja-
cja grupy COOH zalezng od pH srodowiska i wplywa na penetracje, wchlanianie
i dystrybucje substancji czynnej w organizmie. Te wlasciwosci czasteczki diklofe-
naku sprawiaja, ze jego biodostepnos¢ w podaniu miejscowym wynosi jedynie
ok. 6% [9]. W odrdznieniu od diklofenaku synteza etofenamatu zostala specjalnie
ukierunkowana w taki sposéb, aby otrzymac¢ nowa substancje, ktéra spetnia wy-
magania optymalnie przy podaniu miejscowym. Czyli majac odpowiednia skutecz-
no$¢ przeciwbdlowy i przeciwzapalng, charakteryzowalaby sie dobra penetracja
przezskérng, zdolnos$cia kumulacji w tkankach zmienionych zapalnie przy dobrej
tolerancji zaréwno miejscowej, jak i ogdlnoustrojowej. Te unikalne wlasciwosci
fizykochemiczne czasteczki etofenamatu uzyskano dzieki zastosowaniu w trakcie
jego syntezy struktury alkoholowo-eterowo-estrowej, ktéra zapewnia wysoka lipo-
filnos$¢, stata — niezalezna od warunkéw srodowiska [10]. Umozliwito to uzyskanie
wysokiej, unikalnej posréd innych NLPZ stosowanych miejscowo biodostepnosci
etofenamatu na poziomie 21%, przeszlo trzykrotnie wyzszej od tego parametru dla
czasteczki diklofenaku.

Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

RUNDA 5. BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

Stosowane miejscowo NLPZ mozna uznaé za bezpieczne w leczeniu bélu, przy
czym nie stwierdzono istotnie czestszych dzialan niepozadanych w przypadku

leczenia miejscowego w poréwnaniu z placebo. W szczegélnosci miejscowe sto-
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sowanie NLPZ jest zwiazane z niska toksycznoscia dla przewodu pokarmowe-
go i pod tym wzgledem moze by¢ korzystniejsze niz doustne stosowanie NLPZ.
Zwigkszenie czestosci wystepowania zaburzen skéry i tkanki podskdrnej obser-
wowane w przypadku leczenia miejscowego moze by¢ specyficzne dla produktu,
chociaz bez statystycznie istotnej réznicy w poréwnaniu z placebo [11]. Opisywa-
na nadwrazliwo$¢ na miejscowe NLPZ najczesciej przybiera posta¢ pokrzywki lub
obrzeku naczyniowego i wystepuje u 0,1-0,3% pacjentéw [12]. W badaniu, w kt6-
rym poréwnywano diklofenak i etofenamat, nie stwierdzono dzialan niepozada-
nych ani w przypadku miejscowo podawanego diklofenaku, ani etofenamatu, co
sugeruje podobny poziom bezpieczeristwa obu substancji [8].

Wynik: remis 1: 1

PODSUMOWANIE

B4l miesniowo-szkieletowy jest jednym z najczestszych objawdéw sklaniajacych
pacjenta do wizyty lekarskiej lub zastosowania leku o dzialaniu przeciwbdlowym
i przeciwzapalnym. Leczenie powinno rozpoczyna¢ sie najszybciej od momentu
pojawienia si¢ bdlu, co gwarantuje najwieksza efektywnosc¢ terapii. W wielu przy-
padkach skutecznym sposobem leczenia, zwigzanym z najmniejszym ryzykiem
dziatan niepozadanych, jest terapia miejscowa lekiem z grupy NLPZ. Jednak naj-
czesciej stosowane preparaty z wielkiej rodziny NLPZ w wigkszosci opracowywa-
ne byly do stosowania ogélnoustrojowego, a ich formy miejscowe charakteryzuja
sie nieoptymalng skuteczno$cig. Wyjatek stanowi etofenamat, ktéry od samego
poczatku byt opracowywany z mysla o podawaniu miejscowym. Widac¢ to juz na
poziomie struktury czasteczki. Obecno$¢ w niej struktury alkoholowo-eterowo-e-
strowej zapewnia wysoka i stalg lipofilnos¢, ktéra przektada sie na rekordowa bio-
dostepnos$¢ na poziomie 21% (czyli ponad 3 razy wieksza niz w przypadku diklofe-
naku). Wysoka biodostepno$¢ i wysokie stezenie substancji czynnej przektadaja
sie na szybkie zmniejszenie dolegliwo$ci bélowych i szybszy powrét pacjentéw do
pelnej sprawnosci. Co istotne, pomimo wyzszego stezenia (10%) etofenamat nie
wywoluje dodatkowych dziatan niepozadanych i ma poziom bezpieczenstwa po-
réwnywalny z diklofenakiem o stezeniu 1%, natomiast jest od niego skuteczniejszy.

Wynik: wygrywa etofenamat 5 : 1
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